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内容要旨 
【背景】わが国では高齢化が急速に進んでいるが、それに伴う血栓症の増
加は問題となっている。心原性脳塞栓症の多くは心房細動が原因とされて
いる。長らく、心房細動に伴う心原性脳塞栓症の発症予防に、ビタミン K
拮抗薬が使われてきたが、2011 年に直接作用型経口抗凝固薬が処方可能15 
となった。現在では、大規模臨床試験で有効性と安全性が評価され、抗凝
固療法に大きな変化がもたらされた。高齢者において、健診データベース
による、血清学的な血液凝固マーカーの検討はされてきたが、実臨床にお
けるリアルワールドでの検討は多くない。今回我々は、循環器内科の外来
患者を対象として、加齢と血液凝固マーカーの関係を検討し、高齢者に対20 
する抗凝固薬の適正使用について考察した。 
【方法】2011年 6月から 2014年 6 月までに循環器内科の外来を受診した
1011 人を対象患者とした。既に抗凝固薬を内服している患者・心房細動
や深部静脈血栓症・肺動脈血栓塞栓症に罹患している患者・腎機能が低下
している患者を除外した 773 名を解析した。検討した凝固線溶マーカーと25 
して、トロンビン産生を鋭敏に反映するプロトロンビンフラグメント
1+2(F1+2)・トロンビンアンチトロンビン複合体は凝固活性化マーカーと
して、線溶活性化マーカーとしてプラスミンα2 プラスミンインヒビター
複合体(PIC)を評価した。また、D ダイマーは凝固線溶活性化マーカーと
して評価した。 
【結果】 
対象患者の平均年齢は 58 歳で、性差はなかった。循環器内科患者を対象
としており、基礎疾患として高血圧の患者を半数以上に認め、虚血性心疾
患の患者を 19％と高い割合で認めた。はじめに年齢と凝固線溶マーカー5 
の相関を検討したが、加齢に伴い凝固線溶マーカーは高値となり、有意な
正の相関を認めた。さらに、年齢を CHA2DS2-VAScスコアに基づいて、対象
患者を 3 群(65 歳未満、65 歳以上 75 歳未満、75 歳以上)に分けて凝固線
溶マーカーの比較検討を行った。全ての凝固線溶マーカーは有意に 75 歳
以上の高齢者の群で高値だった。加齢に伴う併存疾患が凝固線溶マーカー10 
に及ぼす影響も考えられたため、CHA2DS2-VAScスコアの構成因子の中で多
変量解析を行った。心不全・高血圧・糖尿病・脳卒中・血管疾患・性別(女
性)等の構成因子と比較して、加齢が最も凝固線溶マーカー上昇の要因で
あった。また、加齢に伴い血管内皮障害の指標とされる血漿トロンボモジ
ュリンの上昇を認めた。血漿トロンボモジュリンと D ダイマー、F1+2 に15 
は有意な正の相関を認めた。 
【結語】高齢者は凝固能亢進だけでなく、線溶能亢進も認められた。これ
らの凝固線溶亢進のメカニズムとして、血管内皮障害の影響が考えられた。
高齢者に対する抗凝固薬の処方は、併存疾患の存在を考慮し、血液凝固マ
ーカーを詳細に評価する事が重要と考えられる。 20 
